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Resumen

El COVID-19 es una enfermedad con alta mortalidad a nivel mundial, diversos
estudios sefalan que la vitamina D influye positivamente en la recuperacion de
pacientes con COVID-19, mejorando la sintomatologia, el riesgo de ingreso a UCI
y la mortalidad. El objetivo fue evaluar si la suplementacién con vitamina D es eficaz
como coadyuvante en el tratamiento farmacologico de pacientes con COVID-19. Se
realizé una busqueda desde enero hasta octubre del 2021 en la base de datos de
Scopus, ScienceDirect. PubMed, Google Académico y Cochrane Library, tomando
en cuenta las variables “Vitamina D” y “COVID-19” y dentro de la ultima las
subvariables “Sintomas”, “UCI” y “Mortalidad”; se utiliz6 el analisis de riesgo de
sesgo del manual de Cochrane. Se obtuvieron 4 ensayos clinicos para el analisis.
Se concluyd que la administracion de los diferentes tipos de vitamina D parece
intervenir en la reduccién de la sintomatologia, riesgo de ingreso a UCI y la
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19, sin embargo, las evidencias
no son lo suficientemente significativas para afirmar que la vitamina D tiene un
efecto en la recuperacién de COVID-19. Se recomienda realizar ensayos clinicos

con mayor poblacion para lograr evidencias concretas.

Palabras claves: vitamina D, tratamiento farmacol6gico, COVID-19. (Descriptor de
Ciencias de la Salud (DeSC) y National Library of Medicine (MeSH))
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Abstract

COVID-19 is a disease with high mortality worldwide. Several studies indicate that
vitamin D has a positive influence on the recovery of patients with COVID-19,
improving symptomatology, the risk of admission to the ICU and mortality. The aim
was to evaluate whether vitamin D supplementation is effective as an adjuvant in
the pharmacological treatment of patients with COVID-19. The search was
performed from January to October, 2021 in the Scopus, ScienceDirect. PubMed,
Google Scholar and Cochrane Library databases, taking into account the variables
"Vitamin D" and "COVID-19" and within the latter the subvariables "Symptoms",
"ICU" and "Mortality"; the risk of bias analysis of the Cochrane manual was used.
Four clinical trials were obtained for analysis. It was concluded that the
administration of different types of vitamin D appears to intervene in the reduction
of symptomatology, risk of ICU admission and mortality in hospitalized patients with
COVID-19, however, the evidence are not significant enough to affirm that vitamin
D has an effect on the recovery of COVID-19. Clinical trials with larger population

are recommended to achieve concrete evidence.

Keywords: Vitamin D, drug therapy, COVID-19. (Descriptors in Health Sciences
(DeSC) and National Library of Medicine (MeSH))
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INTRODUCCION

El COVID-19 es un nuevo tipo de neumonia respiratoria y enfermedad
sistémica persistente generada tras la infeccion con el SARS-CoV-2.1 Esta
enfermedad fue inicialmente reportada en China, exactamente en la ciudad
de Wuhan, en diciembre del 2019.2 Segun la OMS, hasta diciembre del 2020
se han registrado mas de 1,5 millones de muertes y a la actualidad, las cifras
siguen en aumento, particularmente en paises de ingresos bajos y medianos,
causando enormes costos a individuos, comunidades, sistemas de salud y
economias, convirtiéndose en una pandemia cada vez mas importante a
nivel mundial.®* Segun el Ministerio de Salud, hasta la actualidad se han
reportado mas de 2 millones de casos positivos y 193 mil muertes en Per(,>®
En la region de La Libertad, se reportaron mas de 83 mil casos positivos y

cerca de 10 mil muertes.b

Las manifestaciones clinicas mas comunes de COVID-19 son tos no
productiva, fiebre, fatiga, disnea, recuentos normales o disminuidos de
leucocitos, mialgia y prueba radiografica de neumonia.” Aunque
comunmente, la mayoria de las personas con COVID-19 son asintomaticos
0 solo desarrollan sintomas respiratorios leves, un namero significativo de
pacientes desarrolla disfuncién organica como shock, insuficiencia renal y/o
cardiaca aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, y la muerte en

casos graves.®

Nuestro sistema inmunolégico desenvuelve un papel significativo en la lucha
ante el coronavirus, diversos estudios asignan al sistema inmunitario innato,
como la primera linea de defensa.®%1 Una parte importante de la inmunidad
innata es la respuesta celular autbnoma de las células infectadas por el virus,
que esta influenciado por la biologia de los receptores y los factores
anticonceptivos para la entrada viral, asi como todos los mecanismos

celulares que determinan el ciclo de vida viral.1?

Desde hace unas décadas, se ha establecido que la vitamina D desempefia
un papel en la salud inmune ademas de sus efectos clasicos sobre la

homeostasis del calcio-fosfato y en el control del recambio 6seo.'? El



receptor de la vitamina D (VDR) se expresa en todas las células inmunes, y
varias de estas células también son capaces de sintetizar y/o responder al
metabolito bioactivo, permitiendo la autocrina y acciones paracrinas de

vitamina D.13

Algunos estudios indican que los pacientes con dicha enfermedad que
presentan niveles séricos de igual o menor de 8 ng/mL o hipovitaminosis D
(valores normales 20-40 ng/mL), precisan hospitalizaciéon, siendo un factor
de riesgo de mortalidad por COVID-19, por consiguiente, se recomienda
intervenir en este grupo de paciente mediante la suplementacion de vitamina

D para mejorar sus niveles séricos y asegurar su sobrevivencia.'4

Otra evidencia que avala la consideracién de la vitamina D en la disminucion
del riesgo de COVID-19 menciona que el brote ocurrié en invierno, cuando
la concentracion de 25-hidroxivitamina D son bajas; que el nUmero de casos
cerca del final del verano es bajo en el hemisferio sur; también se ha
encontrado que los bajos niveles de vitamina D contribuye al SDRA; y que la
tasa de mortalidad se acrecienta con la edad y las morbilidades asociadas a
las enfermedades cronicas, las cuales estan relacionadas con la disminucion

de 25-hidroxivitamina D.1°

Considerando estos hallazgos, se ha evidenciado que en pacientes con
COVID-19, el nivel sérico de vitamina D se encuentra disminuida,
conllevando a su probable uso en el tratamiento de esta enfermedad, por lo
tanto, se plantea la siguiente pregunta, ¢la vitamina D es efectivo como

coadyuvante en el tratamiento farmacologico de pacientes con COVID-19?

El presente trabajo de investigacidon pretende evidenciar la aplicacion de la
vitamina D como complemento en el tratamiento farmacoldgico de pacientes
con COVID-19, puesto que, hasta la actualidad estudios sefialan que los
niveles de vitamina D estdn disminuidos en estos pacientes y que la
suplementacién de esta vitamina en dosis adecuadas puede contribuir a la
prevencion e incluso como coadyuvante en la terapéutica farmacolégica de
la enfermedad, y de esta manera, poder utilizar este tipo de intervencion en

los diferentes establecimientos de salud.



De acuerdo con lo descrito anteriormente, el presente trabajo tiene como
objetivo general evaluar si la suplementacion con vitamina D es eficaz como
coadyuvante en el tratamiento farmacolégico de pacientes con COVID-19.
Como obijetivos especificos se formuld: analizar la efectividad de la vitamina
D en la sintomatologia de pacientes hospitalizados con COVID-19, evaluar
si la administracion de vitamina D tiene influencia en el ingreso de pacientes
con COVID-19 a UCI, evaluar si la administracion de vitamina D reduce la

mortalidad de pacientes con COVID-19.



MARCO TEORICO

En vista de que la coyuntura por la enfermedad de SarsCoV-2 es reciente,
las revisiones sistematicas sobre el tema aun son escasas a nivel nacional,
por consiguiente, se describiran como antecedentes las revisiones

sistematicas internacionales.

En la revision sistematica realizada por Das R et al'®, evaluaron la efectividad
y seguridad de la suplementacion de vitamina D como coadyuvante del
tratamiento farmacoldgico de antibidticos de la pulmonia en nifios. Se
analizaron siete ensayos controlados aleatorizados llevados a cabo en
paises de baja economia con 1529 nifios (780 con pulmonia y 749 con
pulmonia grave o muy grave). Obteniendo que los resultados respecto al
impacto de la vitamina D no fueron determinantes en paridad con el control:
tasa de mortalidad, tiempo hasta término de la enfermedad aguda, duracion
de la hospitalizacion y tiempo hasta término de la pirexia. Concluyendo que
no hay evidencia segura respecto a si la vitamina D tiene un efecto
significativo sobre los resultados. Asimismo, no se evidencié efectos

secundarios graves.

Stroehlein J et al'’, mediante una revisién sistematica continua, evaluaron si
la suplementacion de vitamina D es segura y eficaz en la terapéutica de
COVID-19 en comparacion de un comparador activo, un placebo o la
atencion estandar sola. Se buscaron estudios sobre COVID-19 hasta el 11
de marzo de 2021, en los registros de la Bibliiteca Cochrane, OMS y Web of
Science. Los resultados mostraron que no hay seguridad de que la vitamina
D tenga un impacto significativo sobre la mortalidad. Asimismo, indican que
la administracion de vitamina D posiblemente aminora el requerimiento de
ventilacibn mecanica invasiva, aunque la evidencia es incierta. Concluyendo
gue, hasta la actualidad la evidencia sobre los efectos, tanto beneficiosas
como perjudiciales, de la suplementacion de vitamina D como tratamiento de
COVID-19 es insuficiente.

Mientras que, Pretelli et al'® en su revision sistematica y metaandlisis,
evaluaron la asociacion entre la vitamina D y el riesgo, la gravedad y la

letalidad de la infeccién por COVID-19 mediante una revision de 43 estudios



observacionales. Se llevaron a cabo busquedas en PubMed, EMBASE vy la
Biblioteca Cochrane desde el principio de la pandemia hasta el 31 de enero
de 2021. Encontrando que los pacientes con hipovitaminosis D en
comparacion con los que tenian niveles normales (OR = 1,26; IC del 95 %,
1,19-1,34; P < 0,01) eran mas propensos a una infeccion por COVID-19. El
déficit de vitamina D se asoci6, ademas, con una peor gravedad y una mayor
mortalidad que en los pacientes no deficientes (OR=2,6 IC del 95 %, 1,84-
3,67, P < 0,01l y OR = 1,22; IC del 95 %, 1,04-1,43; P < 0,01,
respectivamente). Concluyendo que los valores reducidos de vitamina D
dieron lugar a un mayor riesgo de infecciébn, mortalidad y gravedad la
enfermedad.

Asimismo, en la revisién sistematica de Bassatne A et al*® evaluaron el
impacto del estado de la vitamina D y la suplementacion en la mortalidad y
los resultados de salud relacionados con el COVID-19. Se buscaron en
cuatro bases de datos hasta el 18 de diciembre de 2020, y en registros de
ensayos hasta el 20 de enero de 2021. En un andlisis primario, hubo una
tendencia positiva entre el nivel sérico de 25(OH)D <20 ng/ml y mayor riesgo
de mortalidad, ingreso en la UCI, ventilacién invasiva, ventilacion no invasiva
o positividad del SARS-CoV-2. Finalmente, los niveles de 25(0OH)D fueron
significativamente menores en los pacientes positivos con COVID-19, en

comparacion con los negativos.

Sin embargo, se concluy6 que, a pesar de las pruebas disponibles hasta la
fecha, procedentes en su mayor parte de estudios observacionales de baja
calidad, pueden considerarse que muestran una tendencia que relaciona los
niveles disminuidos de 25(OH)D en suero y los resultados de salud
referentes con el COVID-19, no se encontr6 que esta relaciéon fuera

estadisticamente significativa.®

Otro metaandlisis de efectos aleatorios realizado por Abioye A%, revisaron
sistematicamente las pruebas sobre el impacto de los suplementos de
micronutrientes para reducir la aparicién de IRA y disminuir la durabilidad de
los sintomas de IRA entre los adultos. Los resultados mostraron que los

suplementos de vitamina D redujeron el riesgo de IRA y acortaron la duracion



de los sintomas. Concluyendo que las pruebas globales de los ensayos
controlados aleatorios indican que los suplementos de micronutrientes,
incluidos el zinc, las vitaminas C y D, y los suplementos de micronutrientes
multiples pueden ser modestamente eficaces para prevenir las IRA y mejorar
su curso clinico. De igual modo, se justifica la realizacion de mas
investigaciones para comprender mejor la eficacia que tienen los
micronutrientes individuales o multiples en la infeccion por el SARS-CoV-2'y

en los efectos del tratamiento.

Los coronavirus (CoV) son miembros de la familia Coronaviridae y de la
subfamilia Coronavirinae.?! La patogénesis del SARS-COV-2 no se entiende
completamente, pero nuestro conocimiento de la patogénesis del SARS-CoV
y del MERS-CoV nos da una idea de la patogénesis del SARS-CoV-2.%?

A diferencia de otros agentes virales comunes (por ejemplo, adenovirus,
rinovirus, norovirus, gripe, virus sincitial respiratorio), el CoV no ha
demostrado causar una enfermedad mas grave en sujetos
inmunocomprometidos. En el caso de esta familia de virus, la respuesta
inmunitaria innata del huésped parece ser el principal motor del dafio tisular

durante la infeccion.?3

La inmunidad innata del huésped reconoce los Patrones Moleculares
Asociados a Patdégenos (PAMPS) virales a través de los receptores tipo Toll
(TLRs). Esta interaccién activa el factor de transcripcion del factor nuclear
Kappa-cadena luminosa-potenciador de células B activadas (NFkB) y las
proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPK), lo que conduce a la

expresion de factores proinflamatorios.?*

La infeccion por CoV promueve la sintesis de interferon | (IFN) y estimulacion
de las vias de sefalizacion (como NFkB, MAPKs y JAK-STAT),
desencadenando la fagocitosis de las células, la maduracién de las células
dendriticas (DC) y la quimiotaxis de las células inmunitarias. Los estudios
sobre el MERS-CoV muestran que el virus puede infectar directamente a los
macrofagos y las CD, lo que provoca una desregulacion en la presentacion

de antigenos y la produccién de citoquinas.?®



Esto da lugar a la activacion de las cascadas inflamatorias que contribuyen
al control viral y al dafio tisular.?® Los hallazgos histopatolégicos de los
pacientes que presentan cuadros de neumonia tras la infeccion por SARS-
CoV muestran signos de respuesta inflamatoria inespecifica (por ejemplo,
edema, infiltracion de células inmunitarias) pero también degeneracion

severa y dafio de las células epiteliales alveolares.?’

Un estudio de pacientes hospitalizados con COVID-19 revelo6 altos niveles
de citoquinas proinflamatorias circulantes (como IL1, IL2, IL6, IL7, IL8, IL10,
IL21, G-CSF, IP-10, TNF, MIP-1A y MCP-1).2 Esta llamada "tormenta de
citoquinas”, en fila con las infecciones por MERS-CoV y SARS-CoV,
conduce a la acumulacién de células y liquido en el tejido pulmonar, con un

dafio alveolar difuso que da lugar a una insuficiencia respiratoria.?°-3°

Hay pruebas de que la desregulacion de la respuesta inmunitaria innata
contribuye a la presentacion clinica de los pacientes graves con COVID-19.
Se ha evidenciado que niveles altos de IL-6 se relacionan con la mortalidad
y la necesidad de ventilacion mecanica en pacientes hospitalizados.3?

La vitamina D es un precursor hormonal esteroideo multifuncional mas
conocido por su papel en el sostenimiento de la homeostasis del calcio-
fosfato y la salud 6sea.’?> No obstante, diversos estudios indican que la
vitamina D tiene efectos extraesqueléticos, como la regulacion de las
respuestas inmunitarias, la inflamacion y el estrés oxidativo, y la prevencién

del cancer.32:33

Dicha vitamina estd disponible de forma endégena en dos formas
principales: el ergocalciferol (VD2), disponible en la dieta en una variedad de
verduras y alimentos enriquecidos, y el colecalciferol (VD3), presente en
algunos alimentos de origen animal y puede sintetizarse en la piel por
conversién a partir del 7-dehidrocolesterol en una via de varios pasos

dependiente de la luz ultravioleta.3

Esta vitamina desempefia un importante papel en el sistema inmunitario

mediante la regulacion de la expresidén de genes que generan mediadores



proinflamatorios e inhiben la proliferacion de células proinflamatorias, ambas

implicadas en la fisiopatologia de las enfermedades inflamatorias.3°:36:37

Mientras que, en el sistema adaptativo, regula la inmunidad adaptativa al
inhibir la maduracion de las células dendriticas, limitando asi su capacidad
de presentar antigenos a los linfocitos T, y cambiando el perfil de las células
T de los subconjuntos proinflamatorios Thly Thl7 a Th2 y Treg, que inhiben

los procesos proinflamatorios. 3839

Recientemente, la insuficiencia de vitamina D ha surgido como otro posible
factor de riesgo.*%4142 Diversos andlisis recientes de datos de los pacientes
de COVID-19 de Alemania, Reino Unido, Estados Unidos, Francia, Espafia,
Italia, China y Corea del Sur mostraron que una deficiencia grave de vitamina
D se correlaciona con un alto PCR (Proteina C-Reactiva) en pacientes con
infeccién por COVID-19.43

En vista del interés actual en la vitamina D como factor potencial en la
pandemia de COVID-19, algunos autores indican que la vitamina D puede
estar involucrada como facilitador de la inmunocompetencia en relacién con
la inmunidad innata y adaptativa en los pacientes de COVID-19. Tal efecto
supresor de la vitamina D en la respuesta hiperinflamatoria ya se sugirié
durante la pandemia de gripe espafiola.*4



lIl. METODOLOGIA
3.1. Tipo y disefio de investigacion

El presente trabajo tuvo un enfoque cualitativo, de tipo basico, de

revision sistematica.
3.2. Variable y operacionalizacion

Variable 01: Vitamina D

e Definicion conceptual: Vitamina liposoluble que segun sus
niveles séricos tiene un efecto modulador en el sistema
inmunoldégico.*®

e Definicién operacional: Se determiné a través de los articulos
de fuentes primarias que indiqguen la aplicacion de
suplementacion de vitamina D.

e Indicadores: Estudios que consideraron en su metodologia un
grupo experimental con suplementacion de vitamina D y un
grupo placebo.

e Escala de medicién: Cualitativa nominal.
Variable 02: COVID-19

e Definicién conceptual: Enfermedad infecciosa causada por el
SARS-Cov-2 que en casos graves presentan sindrome de
distrés respiratorio agudo que puede desencadenar la muerte.*®

e Definicion  operacional: Se  consideraron  aquellas
investigaciones de fuentes primarias en las que la deteccién de
SARS-Cov-2 positivo se realizé con la prueba molecular y/o
antigeno debido a su mayor sensibilidad y especificidad.

e Indicadores: Estudios que consideraron en su metodologia
pruebas de SARS-Cov-2 positivo o negativo.

e Escalade medicién: Cualitativa nominal



3.3. Poblacion, muestra y muestreo
3.3.1. Poblacion

Todos los articulos cientificos sobre estudios primarios
publicados en revistas indexadas relacionados a la vitamina D,
en el tratamiento de COVID-19.

3.3.2. Muestra

La muestra fueron los articulos incluidos para el analisis de

acuerdo a los criterios de inclusion.
e Criterios de inclusion:

- Tipo de estudio: ensayos clinicos que investiguen la
aplicacion de la vitamina D en pacientes con SARS-
Cov-2.

- Tipo de participantes: personas mayores de 18 afios
de edad.

- Tipos de intervencion: En cuanto a la vitamina D,
aquellos articulos que el rango de dosis sea entre 800
IU a 200 000 Ul de vitamina D, rango de dias de
tratamientos entre 1 dia a 3 meses.

- Que considere los siguientes resultados (outcomes):
efectividad o no de la vitamina D en la sintomatologia,
ingreso a UCI y la mortalidad de pacientes
hospitalizados con COVID-19.

- Estudios en idiomas inglés, espaiiol y portugués.
e Criterios de exclusion:

- Estudios no disponibles en texto completo.
- Estudios mayores a 3 afios de antigiedad de

publicacion.

Unidad de andlisis: Articulos cientificos que incluyeron las variables

de investigacion “Vitamina D”, “coadyuvante” y “Covid-19”

10



3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccidn datos

Se utilizo la técnica de andlisis documental y bibliografica de ensayos
clinicos en revistas indexadas, que se buscé en las bases de datos
cientificas en los idiomas inglés, espafiol y portugués. Como
instrumento se utilizo la ficha de seleccion de fuentes de consultas
potenciales teniendo en cuenta la terminologia de busqueda y criterios
de seleccion.

Dicha ficha consta de 3 criterios los mismos que contienen en el primer
criterio contiene 6 items: titulo y resumen relacionado con las variables,
texto completo en linea y/o que sea descargable directamente o por
herramientas externas, estudios revisados por pares, estudios con
antigliedad de publicacion no mayor de tres afios, estudios en idioma
inglés, espafol o portugués; y si el articulo es de disefio de estudio

clinico.

En el segundo criterio se asignaron 17 items: estudios realizados en
seres humanos, pacientes mayores de 18 afios, son adecuados los
criterios de elegibilidad del paciente, el tamafio de la muestra fue
determinado estadisticamente, si indica los procedimientos explicitos
para el enrolamiento de los participante, si el muestreo fue aleatorio,
describe el método de asignacion aleatoria utilizado, indica si se
mantuvo la secuencia de asignacion oculta hasta el final del estudio
indica si hubo enmascaramiento o doble enmascaramiento en la
muestra, indica el procedimiento de reclutamiento, indica los grupos de
tratamientos con el farmaco (o producto) bien definidos (dosis y/o
cantidad, dias de tratamiento), indican cuales fueron las medidas
adoptadas para la adherencia de los pacientes, indica si se compara
con un placebo, y en las mismas condiciones que los tratamientos,
presenta evaluacion y reporte de reacciones adversas, presenta
evaluacion de calidad de vida relacionada a salud, y si los resultados

se relacionan con el objetivo propuesto.

11



Finalmente, en el tercer criterio 2 items: si el estudio ha sido aprobado
por un comité de ética, si indica consentimiento informado de los

pacientes. Todos ellos fueron calificados con respuestas de si 0 no.

3.5. Procedimientos

Para la busqueda se utilizé las bases de datos de Scopus, PubMed,
ProQuest, ScienceDirect, EBSCO.

La presente revision se realiz0 a través de una busqueda sisteméatica
mediante los siguientes términos relacionados a las variable VITAMINA
D: “vitamin D” OR “ergocalciferol” OR “Cholecalciferol” OR “calciferol”
OR “1,25-dihydroxyvitamin D” entre otros términos MeSH relacionados,
con la siguiente variable COVID 19: “Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2” OR “SARS-Cov-2” OR “2019 NCOV”, entre
otros términos MeSH relacionados, finalmente se elaboraron algoritmos
con el termino AND para relacionar las variables con sus términos

MESH para cada base. (Ver anexo 2)

La busqueda inici6 el 15 de enero del 2021 hasta el 24 de octubre del
2021. Asimismo, en la presente revision sistematica se trabaj6é con dos
revisores independientes.

Una vez obtenidos los primeros resultados de las busquedas, se
procedi6 a eliminar articulos teniendo en cuenta los siguientes
aspectos: articulos repetidos, aquellos que no presentaban las
variables que se necesitaba y de texto incompleto o no descargable,
una vez teniendo los articulos aptos, se extrajo los datos necesarios

para la presente revision.

Para la filtracion final de los articulos se procedi6 a utilizar la ficha de
seleccion de fuentes de consulta potenciales, en el cual se evalu6 en
el criterio de tamizaje: texto completo, idioma inglés, espafiol o
portugués, con una antigiiedad no mayor a 3 afios, que tengan las
variables de investigacion: vitamina D y COVID-19, que sean ensayos
clinicos; en el criterio de elegibilidad: pacientes entre 18 y 80 afios de

12



edad, con diagnéstico SARS-CoV-2 confirmado, que sefalen los
grupos con tratamiento de vitamina D (dosis y dias de tratamiento), que
indique como fue el protocolo de adherencia, si se compara con un
placebo y si los resultados relacionan a la vitamina D con la
recuperacion del COVID-19, también si son descritos correctamente y
si su prueba estadistica es la adecuada, obteniendo los articulos finales
a utilizar. (Ver anexo 3).

Asimismo, se realizé el andlisis de riesgo basados en 6 dominios de
Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas, el cual permitio verificar
en los ensayos: sesgos de generacion de secuencia aleatoria,
ocultamiento de la asignacién, sesgo de notificacion de informes
selectivos, sesgo de desempefio cegamiento (participantes y personal),
sesgo de deteccion cegamiento (evaluacion de resultados), datos de

resultados incompletos.4’
3.6. Método de andlisis de datos

Ya obtenidos los datos de los articulos finales que se incluyeron en la
seleccidn, se realizé un flujograma que permitio identificar la secuencia
del proceso de recoleccion, elegibilidad e inclusién de articulos para su
discusion, los cuales se presentaron en tablas. El analisis de riesgos de

sesgos se presentd en un grafico.
3.7. Aspectos éticos

El estudio se desarroll6 de acuerdo a los principios del Codigo de Etica
en Investigacion de la Universidad César Vallejo, teniendo en cuenta
los articulos 6°, 7°, 8°, 9° y 15° que indican la préactica de la honestidad,
el rigor cientifico, la competencia profesional y cientifica, la
responsabilidad, la politica antiplagio y denegar la falsificacion de

datos.
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Identificacion

Elegibilidad

Incluidos

IV. RESULTADOS

[ Identificacion de estudios via base de datos y registros 1

Registros identificados de*:
Base de datos (n = 4)

Registros (n = 1138)

Registros duplicados
eliminados (n = 73)

Registros no elegibles por
herramientas de la base
(n=392)

Reaistros eliminados por otras

A

Registros examinados (n = 37)

Registros excluidos**

(n = 25)

Informes solicitados para su
recuperacion

(n=12)

Informes no recuperados

(n=0)

Informes evaluados para
elegibilidad (n=12)

Reportes excluidos:

Estudios descriptivos (n=8)

Estudios incluidos

(n=4)

Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica.*
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Tabla 1. Caracteristicas extraidas de los articulos observacionales.

ESTUDIOS CLINICOS OBSERVACIONALES:

Primer Disefio de Pacientes Edad Tratamiento Tratamiento Administracién (No severos) (ingreso a UCI) (Mortalidad)
autor estudio (namero) (rango) en estudio Comparativo
(Afo de
public.)
Nogues et Cohortes 838 >18 afios Grupo Grupo 1°dosis 000 - Grupo Grupo Calcifediol:
al. (2021)*  prospectivo Calcifediol: Control: (2 caps.) -dia 0 Calcifediol: (21/447) 4,7% SI
447 (53,3%) 391 (46,7%) 2°dosis (20/447) 4,5% S| (426/447) 95,3% NO
(266 ug/cap.) (L cap.)-dia3 (427/447)95,5%  Grupo Control:
Oral 3°dosis NO (62/391) 15,9% SI
(L cap.)-dia7 Grupo Control:  (329/391)84,1% NO
4°dosis (82/391) 21,00 (P<0,0001)
(1 cap.) - dia 15 Sl
5°dosis (309/391)79,0%
(1 cap.) - dia 30 NO
(P<0,0001)
Alcald et al. Cohorte 537 67 Grupo con Grupo control Calcifediol oral (25- ---------------- Grupo calcifediol: Grupo calcifediol
(2021)%° multicéntrico calcifediol oral (5 centros): 458 hidroxivitamina D3) 3/79 (4%) 4 (5%)

(un centro):
79 (14,7%)
532 ug

(85,3%)

1° dosis: (532 ug)
Dia 0,

2° dosis (266 ug)
dia 3

3° dosis dia 7, y
luego

4° dosis 14 dias
hasta el alta o
ingreso en la UCI

Grupo control
26/458 (6%)

p=0,36

Grupo control
90 (20%)

p<0,001
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Ohaegbula  Serie de 4 41 — 74 Dosis Alta: Dosis 5dias 000 - Dosis Alta: Dosis Alta:
m et al casos afios 50000 IU /dia  Estandar: (0/2) 0% S (0/2) 0% Sl
(2020)! 1000 IU /dia (2/2)100% NO (2/2)100% NO
Dosis Estandar: Dosis Estandar:
(0/2) 0% Sl (0/2) 0% SI
(2/2)100% NO (2/2)100% NO
Oristrell et Cohorte 18756 >18 afios Grupo con Grupo control: Noseindica ~ @ ---m-emmmememeeeee- Grupo Calcitriol  Grupo Calcitriol
al. (2021)%? Promedi  calcitriol: 6252 12,504 85 (1,4%) 76 (1,2%)
o] (33,33%) (66,67%) Grupo control Grupo control
70.2 No se indica la 241 (1,9%) 208 (1,7%)
(x15.6) dosis
(HR0,68[CI95% HR 0,75 [Cl 95%
0,53-0,87], 0,57-0,97];
p = 0,002 p=0,031
Annweiler Cuasi 95 88.0 = Grupo con Grupo control: 50 000 Ul de Grupo Vitamina D:
et al. experimental 55 vitamina  D: 28(29,47%) vitamina D3 por 16/67 (23,9%)
(2021)53 67(70,52%) mes 6 Grupo control:
80 000 Ul o 100 13/28 (46,4%)
000 Ul o 200 000 p=0.030
Ul de vitamina D3
cada2 a3 meseso
suplementacion
diaria 800 IU (en un
paciente*)
Arenas etal Cohorte 288 724 + Grupo: Grupo sin Es heterogéneo: -----emememes e Grupo Vitamin D
(2021)% multicéntrico 12.6 Cualquier Vitamina D Calcidiol dosis derivados: 0,493
Vitamina D 151/288 (mcg/month, [0,310-0,782]
137/288 median, [IQRY]): p=0,003
399 [399-798] Calcidiol dosis
Un tipo de Calcitriol dosis (mcg/mes): 0,999
Vitamina  D: (mcg/week [0,999-1,000]
125/288 median, [IQR]) p>0,05

1.75[0,99-1,83]

16



Dos tipos de Paricalcitol  dosis Calcitriol dosis
vitamina  D: (mcg/week (mcg/semana):
12/288 median, [IQRY)): 0,489 [0,110-2,175]
4,10 [2,25-5,60] p>0,05
Paricalcitol dosis
mcg/semana):
0,915 [0,749-1,118]
p>0,05
Wen Tan et Cohorte 43 >0=50 Grupo con Grupo sin Dosis oral Unica ----------------- Grupo (oo ] I
al. (2020)%° Vitamina D, Vitamina diaria de vitamina vitamina
magnesio y D/magnesio/Vit D3 (colecalciferol) D/Mg/B12:
Vitamina B12 amina B12 1000 Ul, o6xido de 1(5,9%)
magnesio 150 mg y Grupo sin
vitamina B12 vitamina
(metilcobalamina) D/mg/B12:
500 mcg durante 8(30,8%)
un maximo de 14 p<0,01
dias.
Cereda et Casos y 324 73.5 Grupo con Grupo control: 25.000 Ul / mes en Grupo con
al. (2020)%¢  controles 24.7) vitamina D: 152/170 los Ultimos 3 Vitamina D: 7/18
18/170 (89,4%) meses [800 Ul / (38,9%)
(10,6%) dia] Grupo control:

40/152 (26,3%)
OR 1.78 [0,64- 4,91]
p=0,26
OR Ajustado
[0,78 — 7,49]

2,42

*ug: microgramos

** |U: unidades internacionales
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Tabla 2. Caracteristicas extraidas de los ensayos clinicos incluidos.

ESTUDIOS CLINICOS DE INTERVENCION:

Primer Disefio de Pacientes Edad Tratamiento Tratamiento Administracién Resultados Resultados Resultados
autor estudio (namero) (rango) en estudio Comparativo Significativos Significativos Significativos
(Afo de (No severos) (Severidad - (Mortalidad)
public.) ingreso a UCI)
Sabico et Ensayo clinico 69 49,8 + 10001V 50001U 10001U/50001U Remision de la  1000IU: 10001U:
al. aleatorizado 14,3 33 (47,8%) 36 (52,2%) 1 dosis diaria por Tos (3/33) 9,1% SI (0/33) 0,0% Sl
(2021)% multicéntrico afos 125 ug 25 ug 14 dias 1000I1U: (30/33)90,9% NO (33/33)100,0% NO
colecalciferol colecalciferol 9,1+ 0,8 dias 50001U: 5000IU:
50001U: (2/36) 5,6% SI (1/36) 2,8% Sl
6,2 £ 0,8 dias (13/26)94,4% NO (35/26)97,2% NO
(P=0.007) (P=1.0)
Remisién de la
ageusia
10001U:
16,9 + 1,7 dias
5000I1U:
11,4 + 1,0 dias
(P=0.035)
Entrenas  Ensayo clinico 76 >18 afios Grupo Grupo 1°dosis (2 caps.) ---------------- Grupo Grupo Calcifediol:
et al. piloto paralelo, Calcifediol: Control: dia0 Calcifediol: (0/50) 0,0% Sl
(2020)%8 abierto, 50 (65,8%) 26 (34,2%) 2°dosis (1 cap.) (1/50) 2,0% Sl (50/50)100,0% NO

aleatorizado, (266 ug/cap.)

dia 3
3°dosis (1 cap.)
dia7
1 semanal hasta
el alta

(49/50)98,0% NO
Grupo Control:
(13/26) 50,0% SI
(13/26)50,0% NO
(P<0,001)

Grupo Control:
(02/26) 7,7% SI
(24/26) 92,3% NO
(P<0,0001)
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Murai et Ensayo clinico 237 56,2 £ Grupo Grupo Dosis Unica oral -------------- Grupo Vitamina Grupo Vitamina D:
al. controlado, 14,4 Vitamina D: control: de 200000. Ul de D: 7,6% (3,510 13,9)
(2021)%° aleatorizado, afos 119/237: 118/237: vitamina D3 16,0 (9,9 to
doble ciego y 50,21% 49,79% 22,5) Grupo control:
multicéntrico 5,1% (1,9 to 10,7)
Grupo control:
21,2%(14,2 to p=0,43
29,7)
p=0,30
Sistaniza  Ensayo clinico 36 >18 afios Grupo Grupo Dosis Unica de ---------------- Grupo Vitamina Grupo Vitamina D
d et al. prospectivo pacientes Vitamina D: control: 300,000 Ul de D* 31,25%
(2021)%0 aleatorizado ucCl 16/30 14/30 vitamina D Tiempo de Grupo Placebo:
ventilados (53,33%) (46,67%) intramuscular permanencia: 85,71%

18,31 + 8,43 dias
Grupo Placebo:
25,43 + 6,60 dias
p= 0,017

p= 0,003
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Autor - Afo de 112|3(4|5]|6

publicacién

Sabico (2021)

Entrenas (2020)

Murai (2021)

Sistanizad (2016)

Clasificacion de sesgo:

o 0k WD R

ELEVADO

BAJO

POCO CLARO

Generacion de secuencia aleatoria

Ocultamiento de la secuencia de asignacion

Sesgo de notificacién de informes selectivos

Sesgo de desempeiio cegamiento (participantes y personal del estudio)
Sesgo de deteccion de cegamiento (evaluacion de resultados)

Datos de resultados incompletos

Figura 2. Andlisis de riesgo de sesgo de los articulos elegidos.
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V. DISCUSION

En la presente revision sistematica, se evaluaron 3 outcomes en pacientes
con COVID-19 (sintomatologia, ingreso a UCI y mortalidad) relacionados con
la administracion de vitamina D como coadyuvante farmacologico, para
identificar si existe una influencia positiva o negativa con las caracteristicas

mencionadas.

En la figura 1 se observa el diagrama de flujo de los estudios seleccionados,
adaptado al modelo PRISMA, el cual se encuentra dividido en 3 etapas:
identificacion, elegibilidad e inclusion. En identificacion se indica que se
utilizaron bases de datos: Scopus, PubMed, ScienceDirect y Google
Academic, obteniendo un total de 1138 registros, se eliminaron 73 registros
duplicados, 392 que no eran elegibles por herramientas de la base y 636
eliminados por otras razones. En elegibilidad se examinaron 37 registros,
siendo excluidos 25 de ellos, posteriormente se recuperaron 12 registros
para su respectiva evaluacion, de los cuales 8 fueron estudios descriptivos.

Por dltimo, en la etapa de inclusion se seleccionaron 4 estudios clinicos.

En la tabla 1 se mencionan las caracteristicas extraidas de los articulos
observacionales. En los estudios de Nogues et al*® y Alcala et al®°, se
evaluaron el efecto del tratamiento con calcifediol (25(OH)D3) sobre el riesgo
de mortalidad de 838 y 537 pacientes hospitalizados con COVID-19 durante
un mes. En el primer estudio, 4,5% de los 447 de los pacientes tratados y
21% de los 391 no tratados necesitaron asistencia en UCI; asimismo, la

mortalidad fue 4,7% y 15,9% respectivamente.*®

En el estudio de Alcala et al*®, observaron que de 79 pacientes que recibieron
tratamiento, 5% murieron; mientras que de los 458 pacientes del grupo
control, 20% murieron; dando asi un OR de 0,22; sin embargo, los pacientes
gue recibieron calcifediol tras el ingreso tenian mas probabilidades de

presentar comorbilidades que los que no recibieron tratamiento.>°

En ambos estudios se concluyé que en los pacientes hospitalizados con
COVID-19, el tratamiento con calcifediol redujo significativamente el ingreso
a UCl y la mortalidad en comparacion con los pacientes que no recibieron

este tratamiento.

21



Ohaegbulam et al®!, realizaron un estudio de serie de casos llevado a cabo
en un hospital de Queens, New York; donde se analizaron 4 pacientes
hospitalizados con COVID-19 confirmados, los cuales ademas de tener IMC
similares y autoidentificarse como minorias subrepresentadas, tenian
deficiencia vitamina D. Estos pacientes fueron administrados con
hidroxicloroquina y vitamina D, ya sea en forma de colecalciferol 1000 Ul o
con ergocalciferol 50 000 Ul por dia durante 5 dias en la etapa temprana de

deterioro clinico; logrando la recuperacion tras los 5 dias de tratamiento.5:

Si bien los resultados del estudio son convincentes también son limitados
por el pequefio nimero de pacientes; sin embargo, al utilizar una poblacion
subrepresentada y al tener 2 de 4 pacientes con diabetes e hipertension le
dan mas relevancia; ya que segun la Central Diseases Control las minorias
raciales (afroamericanos e hispanos) son las méas afectadas por COVID-19;
y segun un metaanalisis las personas con COVID-19 que tienen hipertension
y diabetes tuvieron una infeccion mas grave; ademas cabe mencionar que la
hipertension preexistente aumenta el riesgo de ingreso en la UCI, ventilacién

mecanica y muerte en pacientes con COVID-19.51.61.62

Oristrell et al®? en su estudio observacional de tipo cohorte, analizaron a 6252
personas suplementadas con calcitriol, dosis no indicada, y a 12504
personas no suplementadas con ningln compuesto de vitamina D; todas >18
afos; obteniendo que el uso de calcitriol se asocié con un menor riesgo de
infeccion por SARS-CoV2, COVID-19 menos grave y una reduccion de la
mortalidad en pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, este Gltimo
en especial en estadios 4 0 5, donde se observé una reduccion del 43% en
la mortalidad por COVID-19.52

Este ultimo resultado se apoya en la teoria que pacientes con ERC avanzada
sintetizarian menos calcitriol endégeno por deficiencia de la 1-hidroxilasa,
por lo que, al restaurar los niveles fisiologicos de dicha hormona, la
mortalidad se reduce; sin embargo, dado que en pacientes con funcién renal
normal hay menor riesgo, se deduce que los niveles supra fisiologicos de

calcitriol son beneficiosos.49:64
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En el estudio de Annweiler et al®3, de tipo cuasi experimental, se administré
suplementos con vitamina Ds tomados antes o durante la pandemia en forma
de bolo (es decir, 50 000 Ul al mes, u 80 000 Ul o 100 000 Ul o 200 000 UI
cada 2-3 meses) o suplementos diarios de 800 Ul a 67 pacientes geriatricos
hospitalizados durante 3 meses; 76,1% del grupo control y 53,6% del grupo
comparacion sobrevivieron; concluyendo que la administracion de
suplementos de vitamina D3 se asocid a una mayor supervivencia a los 3

meses en pacientes de edad avanzada con COVID-19.53

Arenas et al®* en su estudio observacional de tipo cohorte multicéntrico,
observaron a 228 pacientes en hemodialisis con PCR positiva para SARS-
CoV2, obteniéndose que tenian una deficiencia de vitamina D y niveles de
calcitriol marcadamente reducidos, sugiriendo predisposicion a peores

resultados de la infeccién por COVID-19.5465

Esto se ve reforzado en que los pacientes tratados con paricalcitol,
calcimiméticos o la combinacion de ambos, mostraron una tasa de
mortalidad mas baja que los pacientes que no recibieron ningun tratamiento
con alguno de los farmacos; esto independientemente de la dosis, pero si en
mayor grado en aquellos tratados con paricalcitol.>*

En la investigacion de Wen Tan et al®®, de tipo cohorte, se evaluaron 43
pacientes de COVID-19 de 250 afios de afios. El tratamiento fue una
combinacién de vitamina Dz 1000 Ul, magnesio 150 mg y vitamina B12 500
mcg a 17 de los 43 pacientes que en un inicio no requerian oxigenoterapia.
El resultado fue que los pacientes no tratados siguieron presentando
deterioro clinico que los llevé a requerir oxigenoterapia y/o apoyo de

cuidados intensivos.>®

En resumen, estos estudios sefialan que la vitamina D tiene una influencia
significativa en la reduccion de la tasa de mortalidad de pacientes con
COVID-19.49:50.52.5354 Asimismo, la incidencia en el requerimiento de ingreso

a UCI fue levemente significativa.4?:52:55
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Sin embargo, por el nivel en el que se encuentran los estudios
observacionales, estos resultados pueden verse alterados, ya que en estos
estudios no hay participacion directa del investigador, ni un control adecuado
del grupo de pacientes seleccionados, y las caracteristicas basales
diferentes entre los participantes de los grupos comparados, generando asi

sesgos altos.

Estos resultados, se explican debido a la influencia de la vitamina D, en
cualquiera de sus formas, sobre diferentes sistemas del cuerpo. La vitamina
D tiene capacidad inmunomoduladora pues incrementa la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa mediante el aumento en la produccion de
péptidos antimicrobianos, defensinas y otros componentes que tiene efectos
antivirales directos; de estos, uno de los mas importantes es el interferon tipo
1.3 La vitamina D incrementa el efecto antiviral del interferdn tipo 1 pues los
receptores de la vitamina D disminuyen los efectos antivirales del interferén
tipo 1, pues eliminan un factor fundamental de su sefializacién, este factor
es el STAT-1; sin embargo, cuando los receptores de vitamina D se
encuentran unidos con vitamina D, este efecto no sucede y por ende,
mientras mas cantidad de las diferentes formas biolégicas de la vitamina D
haya, mas se uniran a sus receptores, lo cual incrementara la respuesta del

interferon tipo 1.3561.62

Asimismo, junto a la capacidad inmunomoduladora se agrega la
antiinflamatoria pues limita la tormenta de citocinas al reducir la produccion
de citocinas proinflamatorias por parte de las células T helper 1 (Th1l), como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferén-y y al aumentar la
expresion de citocinas antiinflamatorias por parte de los macréfagos.>® Se ha
postulado que vitamina D favorece la acidificacion de los endolisosomas que
contiene al SARS-CoV-2, lo cual hace que se liberen al citosol celular
estimulando asi a la autofagia celular. Por estos mecanismos ya
mencionados es que se postula que la suplementacion con vitamina D ayuda
a la recuperacion del COVID-19.356263

Diversas células del cuerpo como los neumocitos tipo Il y las células

presentadoras de antigeno son capaces de crear formas de vitamina D que
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cumplen con las funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias ya
mencionadas a partir de otras formas no activas; en caso de los neumocitos
tipo Il, estos tienen la capacidad de producir calcitriol 1,25(0OH)2Ds a partir
del calcifediol (25(OH)Ds); al igual que los macrofagos y las células
dendriticas, que sintetizan 1,25 dihidroxivitamina D a partir de 25-

hidroxivitamina D.61.63

Por todos estos mecanismos, es que la vitamina D mantiene integro al
epitelio pulmonar, tiene capacidad antiviral y modula la respuesta

inflamatoria, reduciendo y evitando asi la tormenta de citoquinas.

En el Unico estudio de casos y controles de Cereda et al®® se obtuvo que el
uso de suplementos de 25(OH)D no se asocié ni con hospitalizacion ni
mortalidad hospitalaria, mas bien, se encontré6 una tendencia a una

mortalidad 2 veces mayor para los usuarios de suplementos.>®

Contrastando los datos obtenidos con la literatura reciente, los estudios ya
mencionados, Oristrell et al®? y Annweiler et al®>® sugirieron que una mayor
cantidad de 25(OH)D en suero se asocia con una menor enfermedad
respiratoria y enfermedad critica, asi como con menores tasas de mortalidad,
aunque también se ha informado de que no existe ninguna

asociacion.52:53.63,66

Sin embargo, la inflamacion relacionada con la enfermedad puede afectar
negativamente al metabolismo de la 25(OH)D, en particular de su proteina
de unidn, lo que provoca una reduccion de los niveles circulantes y un sesgo

en la evaluacion.>1.67

Estos estudios tuvieron varias limitaciones. En primer lugar, en algunas
investigaciones se trataron de estudios observacionales realizados en
pacientes ingresados durante la primera ola de pacientes que padecen
COVID-19, en el que todos los diagndsticos de SARS-Cov-2 positivo no
fueron realizados mediante PCR y la administracion del tratamiento no fue
aleatorizado, y se bas6 en el juicio clinico de los profesionales,

incrementando el riesgo de sesgo.
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En segundo lugar, dadas las caracteristicas innatas de este estudio puede
gue algunas covariables y datos importantes no hayan sido consideradas en
el proceso. En tercer lugar, la poblacion fue mayormente de origen caucésico
y no pueden excluir que sus resultados puedan ser diferentes en otros
grupos étnicos. Por dltimo, una poblacion de estudio reducida poblacion de
estudio genera una menor potencia estadistica y también incrementa los

riesgos de los sesgos.

Concluyendo con los estudios observacionales, procedemos a evaluar a los

ensayos clinicos, que le dan mayor peso a la investigacion.

En la tabla 2, se mencionan las caracteristicas extraidas de los ensayos
clinicos seleccionados. Sabico et al®’, en su ensayo aleatorio multicéntrico,
evaluaron a 69 adultos con COVID-19 de leve a moderada, administrando
durante 2 semanas 5000 Ul de vitamina D3 oral a 36 pacientes y 1000 Ul de
vitamina D3 oral a 33 pacientes al dia; obteniendo que los 36 pacientes que
recibieron 5000 Ul tuvieron una reduccion en el tiempo de recuperacion de
la tos y de la pérdida sensorial gustativa entre los pacientes con un estado
suboptimo de vitamina D y con sintomas de COVID-19 de leves a
moderados; por lo que el uso de 5000 Ul de vitamina D3, aunque sea de

corta duracion, se recomienda.®’

Se ha demostrado que los niveles bajos de vitamina D se asocian con
COVID-19 més grave; esto se basa en la capacidad moduladora de la
vitamina D sobre el sistema renina angiotensina aldosterona, pues altera la
actividad de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA Il), mediante el
aumento de la expresion de la proteina del receptor ECA I, la cual se
encuentra disminuida en pacientes con COVID-19, pues el SARS-COV-2
ingresa a las células respiratorias usando dichas proteinas; asi pues, al
incrementar la proteina del receptor ECA 1l equilibra el sistema renina
angiotensina afectado en los pacientes con COVID-19, lo cual se relaciona
con menor dafio pulmonar como se evidencié en un estudio en ratas con
SDRA a las cuales se le administré vitamina D.57:69.62 Asimismo, podemos
encontrar los receptores ECA 1l en las células epiteliales de la lengua, y dado

gue se ven afectados por el SARS-CoV-2, esto podria explicar la ageusia
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gue se manifiesta en algunos pacientes con COVID-19, no obstante, la

evidencia alin es escasa.%8.69

En Espafia, Entrenas et al®® realizaron un ensayo piloto aleatorizado, se
encontrd que en 76 adultos (media, 53 afios; 40,8% mujeres) hospitalizados
por COVID-19, que el tratamiento con calcifediol (es decir, 25(OH)D)
combinado con la atencion estandar redujo el numero de ingresos a UCI en
comparacion con la atencion estandar sola (respectivamente, 2% versus
50%; P <0,001).58

Murai et al*®. en su ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
controlado con placebo, realizado en dos centros de Sao Paulo, Brasil. En el
estudio participaron 240 pacientes hospitalizados con COVID-19 moderado
a severo. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir una dosis
oral Unica de 200 000 Ul de vitamina D3 (n = 120) o placebo (n = 120). Se
obtuvo que la diferencia entre el grupo de vitamina D3y el grupo de placebo
no fue significativa para la mortalidad intrahospitalaria (7,6% frente a 5,1%),
el ingreso en UCI (16,0% frente a 21,2%), o necesidad de ventilacion

mecanica (7,6% frente a 14,4%).%°

Sistanizad et al®®, en su ensayo clinico prospectivo y aleatorio, 36 pacientes
ventilados de la UCI fueron asignados al azar para recibir una Unica dosis de
vitamina D intramuscular de 300 000 Ul o su placebo. Los resultados
muestran que la inyeccién de vitamina D produce un significativo aumento
de los niveles medios de vitamina D en el séptimo dia del estudio (+3,5+1,3
frente a -0,4+0,2) y niveles de TAC (3,2+3,9 vs -2,0+2,6). La duracion de la
estancia en la UCI fue de 18,348,4 y 25,4+6,6 dias. 12 pacientes del grupo
placebo y 5 del grupo de la vitamina D murieron durante el periodo de estudio
de los 28 dias del estudio. La duracion de la ventilacion mecéanica fue de
15,7+ 9,3 frente a 22,6+ 9,1 dias en los grupos de vitamina D y placebo,

respectivamente.®°

Esto se debe a que la vitamina D cumple un rol fundamental en la funciéon
inmunitaria y en la modulacién cardiovascular; ademas tiene funcién

antioxidante pues expresa el Glutation (GSH), el superdxido dismutasa
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(SOD) y la SOD GSH peroxidasa, las cuales son moléculas de la defensa
antioxidante; debido a los roles ya mencionados, la vitamina D favorece la

recuperacion en enfermedades criticas.

En resumen, estos ensayos clinicos evidencian que la vitamina D podria
tener influencia en la reduccién de la sintomatologia de los pacientes con
COVID-19.5" Respecto al ingreso y/o tiempo de permanencia en UCI, no se
encontré reduccion en el tiempo de permanencia, pero si en el numero de
ingresos.%8 Asimismo, en la reduccién de la mortalidad no se encontré

diferencias significativas.58€°

El analisis de riesgo de sesgo de estos ensayos clinicos se basé en la
herramienta del Manual Cochrane de revisiones sisteméticas de
intervenciones, que es utilizada para medir el sesgo en estudios
aleatorizados, teniendo asi una mejor evaluacion de los ensayos clinicos

seleccionados, clasificAndolos por alto, bajo y poco claro riesgo de sesgo.*’

Sin embargo, de acuerdo al andlisis de sesgos, de los 4 estudios clinicos
seleccionados, solo el estudio de Murai et al®® tiene riesgo de sesgo bajo de
100% en todos los criterios evaluados, los estudios de Sabico et al®’ y
Entrenas et al®® tienen 2 criterios con sesgos altos que representan el
33,33% del total de criterios y el estudio de Sistanizad et al®® tiene 2 criterios
de sesgo poco claros que representando también el 33,33% del total de
criterios; por lo tanto, las evidencias sobre el probable efecto de la vitamina
D en la recuperacion de pacientes con COVID-19 aln no son consistentes
para tal conclusion, siendo necesario también mas estudios clinicos con

mayor poblacion.
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VI. CONCLUSIONES

La vitamina D tiene papel inmunomodulador y antiinflamatoria, esto
parece intervenir en la reduccion de la sintomatologia (reduce en el
tiempo de recuperacion de la tos y de la pérdida sensorial gustativa entre
los pacientes con un estado suboptimo de vitamina D y con sintomas de
COVID-19 de leve a moderado), riesgo de ingreso a UCI y la mortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19 ya sea que se suministre solo
0 como coadyuvante, sin embargo, las evidencias no son clinicamente
significativas para confirmar que la vitamina D tiene un efecto concreto

para la recuperacién de COVID-19.

VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda la elaboracién de otras investigaciones, en especial de
ensayos clinicos aleatorios para poder validar la eficacia de los

suplementos de vitamina D.

Para evitar riesgos de sesgos Yy tener resultados mas especificos, se
deberia considerar diversas covariables, como etnia, comorbilidades,
factor socioecondémico, tipo de variante SARSCoV-2, tratamientos
farmacolégicos no COVID-19, tipo de alimentacion ya que en muchos de
estas covariables influyen tanto en los niveles de vitamina D como en el

desarrollo de la enfermedad.
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Anexo 1: Matriz de operacionalizacion de variables

Variable

Definicién

conceptual

Definicién

operacional

Indicadores

Escala de

medicién

Vitamina D

Vitamina
liposoluble que
segun sus niveles
séricos tiene un
efecto modulador
en el sistema

inmunoldgico.*

Se determiné a
de los
de

primarias

través
articulos
fuentes
que indiquen la
de

suplementacion de

aplicacion

vitamina D.

Grupo

experimental

Grupo

placebo

Cualitativa

nominal

Covid 19

Enfermedad
infecciosa causada
por el SarScoV-2
que en casos
graves presentan
un sindrome de
dificultad
respiratoria aguda
que puede
conducir a la

muerte.46

Se considero
aguellas

investigaciones de
fuentes primarias
las
de

SarsCoV-2 positivo

en las que

detecciones

se hayan realizado
con la prueba
molecular ylo
antigena debido a
su mayor
sensibilidad y

especificidad.

Positivo

Negativo

Cualitativa

nominal




Anexo 2: Algoritmos de basqueda

Buscador

Algoritmo

PubMed

#1: "Vitamin D"[Mesh]

#2: ("Adjuvants, Pharmaceutic" [Pharmacological Action] OR
"Adjuvants, Immunologic” [Pharmacological Action] )

#3: "Therapeutics"[Mesh] (para google los demas)

#4 ("COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

"Vitamin D"[Mesh] AND ("Adjuvants, Pharmaceutic”
[Pharmacological Action] OR "Adjuvants, Immunologic”
[Pharmacological Action]) AND "Therapeutics"[Mesh] AND
("COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh])

#1 AND #3 AND #4

(#1, #2, #3, AND #4) OR (#1 AND #3 AND #4)

Google
Academic

#1: "Vitamin D"

#2: adjuvant

#3: therapeutic

#4 “COVID-19"0OR "SARS-CoV-2"

Intitle: "Vitamin D"AND adjuvant AND therapeutic AND “COVID-

19"0OR "SARS-CoV-2"




Anexo 3: Ficha de seleccion de fuentes de consulta potenciales

Titulo del
estudio
Criterios de .
. - . ltem Respuesta N°
identificacion
Titulo y resumen relacionado con las ,
y . Si() No()
variables
Presenta texto completo en linea y/o
gue sea descargable directamenteo | Si( ) No ()
por herramientas externas
Criterios de Revisado por pares Si() No()
tamizaje Estudio con antigiiedad de publicacién | .
~ Si() No()
no mayor de tres afios
Estudio en idioma inglés, espafiol o ,
g P Si() No()
portugués
; Es un articulo con disefio de estudio ,
< o Si() No()
clinico?
¢, Se realiza en seres humanos? Si() No()
¢, Se estudia a pacientes mayores de .
o Si No
18 afos? () ()
Son adecuados los criterios de .
- : Si() No()
elegibilidad del paciente
El tamaino de la muestra fue .
. o Si() No()
determinado estadisticamente
Indica los procedimientos explicitos
ara el enrolamiento de los .
P e Si() No()
participante
Disefo
¢ El muestreo es aleatorio? Si() No()
Describe el método de asignacion .
9 Si() No()

aleatoria utilizado




Indica si se mantuvo la secuencia de
asignacion oculta hasta el final del

) Si No
estudio () ()
Indica si hubo enmascaramiento o
le enmascaramiento en la .
dob Si() No()
muestra.
Indica el procedimiento de .
procec Si() No()
reclutamiento
Indica los grupos de tratamientos con
el farmaco (o producto) bien definidos
(dosis y/o cantidad, dias de Si() No()
tratamiento)
Indican cuales fueron las medidas
as para la adherencia de los ,
adoptadas p : ST() No()
pacientes
Indica si se compara con un placebo,
n las mismas condiciones que los ,
yenias . a Si() No()
tratamientos
Presenta evaluacién y reporte de ,
esenta ev yrep Si() No()
reacciones adversas
Presenta evaluacion de calidad de .
) ) Si No
vida relacionada a salud () ()
Los resultados se relacionan con el ,
L Si() No()
objetivo propuesto
resultados son descritos .
Los Si() No()
correctamente
Aprobado por un comité de ética Si() No()
Aspectos
At Indica consentimiento informado de .
éticos dica Si() No()

los pacientes

Total




Anexo 3: Formato de evaluacion por juicio de expertos

Respetado juez, usted ha sido seleccionado para evaluar el instrumento de
recoleccion de articulos. Su participacion sera fundamental para las evidencias de

la validez del constructo basada en el contenido de la prueba.
Agradezco anticipadamente su valiosa contribucién.
l. DATOS PERSONALES (Por favor sirvase completar la informacion)
Nombres y apellidos:
Profesion:
Grado académico:
Afiliacién institucional:
Area de experiencia profesional:
ll.  INFORMACION DEL INSTRUMENTO
Denominacion de la prueba:
Instrumento de recoleccion de articulos
Autores:
Rojas Tacanga, Linda Sarai
Procedencia:
Elaborado por la autora.
Objetivos de la prueba:
Principal

“‘Evaluar si la suplementacion con vitamina D es eficaz como
coadyuvante en el tratamiento farmacolégico de pacientes con
COVID-19”



Especificos

- Analizar la efectividad de la vitamina D en pacientes

hospitalizados y su tiempo de estancia.

- Evaluar la efectividad de la vitamina D en los pacientes con
COVID-19 moderado — grave.

- Evaluar si la administracién de vitamina D tiene influencia en el

ingreso de pacientes con COVID-19 a UCI.
Dirigido a:

Caracteristica de la prueba: Consta de 3 criterios los mismos que contienen en el
primer criterio 6 items, en el segundo criterio 17 items, en el tercer criterio 2 items.

Todos ellos son calificados con respuestas de si o0 no.
Definicion de las variables

Vitamina D: Vitamina liposoluble que segun sus niveles seéricos tiene un efecto

modulador en el sistema inmunoldgico.

Covid-19: Enfermedad infecciosa causada por el SarScoV-2 que en casos graves

presentan SDRA que puede conducir a la muerte.
Técnicas e instrumentos de recoleccion datos

Se utilizara la técnica de analisis documental y bibliografica de ensayos clinicos
aleatorios controlados en revistas indexadas, que se buscara en las bases de datos

cientificas en los idiomas inglés y espariol.

INSTRUCCIONES PARA EL JUEZ

A continuacién, encontrara la siguiente tabla en la que se le solicita que por favor

marque con (X) y, comente para su mejora.



NO

ITEMS

Esencial

Util pero
prescindible

Innecesario

Sugerencias

Titulo y resumen
relacionado con las
variables

Presenta texto completo
en linea y/o que sea
descargable
directamente o por
herramientas externas

Revisado por pares

Estudio con antigiedad
de publicacién no mayor
de cinco afos*

Estudio en idioma inglés,
espafiol o portugués**

¢ES un articulo con
disefno de estudio
clinico?

¢ Se realiza en seres
humanos?

¢, Se estudia a pacientes
mayores de 18 afios?

Son adecuados los
criterios de elegibilidad
del paciente

10

El tamafio de la muestra
fue determinado
estadisticamente

11

Indica los procedimientos
explicitos para el
enrolamiento de los
participante




12

¢El muestreo es
aleatorio?

13

Describe el método de
asignacion aleatoria
utilizado

14

Indica si se mantuvo la
secuencia de asignacion
oculta hasta el final del
estudio

15

Indica si hubo
enmascaramiento o
doble enmascaramiento
en la muestra.

16

Indica el procedimiento
de reclutamiento

17

Indica los grupos de
tratamientos con el
farmaco (o producto) bien
definidos (dosis y/o
cantidad, dias de
tratamiento)

18

Indican cuales fueron las
medidas adoptadas para
la adherencia de los
pacientes

19

Indica si se compara con
un placebo, y en las
mismas condiciones que
los tratamientos

20

Presenta evaluaciéon y
reporte de reacciones
adversas

21

Presenta evaluacion de
calidad de vida
relacionada a salud




Los resultados se
22 | relacionan con el objetivo
propuesto

Los resultados son

23 .
descritos correctamente
Aprobado por un comité
24 L
de ética
Indica consentimiento
25 informado de los

pacientes

Apreciaciones u observaciones generales:

*La antigliedad debe ser de 3 afos, considerando que el COVID-19 se detecto por

primera vez a finales del afio 2019.

**También podrian considerarse articulos en portugués, ya que hay articulos
recientes en ese idioma.
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